
 生 物 工 程 学 报                                                   Chin J Biotech 2009, February 25; 25(2): 279-286           
 journals.im.ac.cn                                           Chinese Journal of Biotechnology  ISSN 1000-3061 
 cjb@im.ac.cn © 2009 Institute of Microbiology, CAS & CSM, All rights reserved 

   

                           

Received: October 8, 2008; Accepted: December 18, 2008 
Corresponding author: Jicheng Yang. Tel: +86-512-65880107; E-mail: jcyang@suda.edu.cn 
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Ad-IL-24 对人胶质瘤细胞生长抑制效应的体外实验 

单云波, 盛伟华, 谢宇锋, 刘铁连, 井莹莹, 胡志清, 杨吉成 
苏州大学医学部基础医学与生物科学学院 细胞与分子生物学教研室, 苏州 215123 

摘  要: 研究携带人白介素 24(IL-24)的腺病毒表达载体(Ad-IL-24)对人 U251 胶质瘤细胞生长的影响和抗肿瘤分子机

制。将不同 MOI Ad-IL-24 感染 U251 人胶质瘤细胞后, MTT 法检测 Ad-IL-24 对 U251 细胞生长的抑制作用, 流式细胞

仪和 Hochest 染色法检测细胞的凋亡率。RT-PCR 检测 bcl-2、bax、ICE、C-myc、HIF-1α和 p53 等基因的转录表达水平,  

Western blotting 检测 Cleaved Caspase-3 的表达。结果表明 100 MOI Ad-IL-24 感染 U251 细胞后能明显抑制细胞生长, 并

能明显诱导细胞凋亡, 感染 72 h 后细胞凋亡率可达 42%, 感染 4 d 后细胞生长抑制率可达 50%。RT-PCR 检测发现

Ad-IL-24 能引起与细胞凋亡和血管形成相关基因 bax/bcl-2、ICE、C-myc、p53 的上调和 HIF-1α的下调, 并促进 Caspase-3

的活化。本研究结果显示 Ad-IL-24 能明显抑制人胶质瘤细胞 U251 生长和诱导细胞凋亡, 其抗肿瘤机制可能与通过 bax/ 

bcl-2、ICE、c-myc、p53 的上调和 HIF-1α的下调, 进而导致 Caspase-3 的活化而诱导肿瘤细胞发生凋亡有关。 
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Adenovirus mediated IL-24 gene expression inhibits growth of 
human glioma cell in vitro 
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Abstract: To investigate the inhibitory effect and anti-cancer mechanism of adenovirus mediated IL-24 gene expression on the 
human U251 glioma cell. U251 glioma cells were infected with Ad-IL-24 at various multiplicity of infection (MOIs). Cell 
proliferation was determined by MTT assay. Cell apoptosis was detected by flow cytometry and Hochest staining. The transcription 
of apoptosis-related genes was analyzed by reverse transcription-PCR (RT-PCR), and the expression of Cleaved Caspase-3 was 
analyzed by Western blotting. The result showed that the growth of U251 glioma cells was significantly inhibited by Ad-IL-24 at the 
MOI of 100. The apoptotic rate of U251 glioma cells was 42% 72 h after infection with Ad-IL-24. Four days after infection, the 
growth of the U251 glioma cells was inhibited to 50%. RT-PCR showed that Ad-IL-24 not only up-regulated expression of bax/ bcl-2, 
ICE, C-myc, p53 and down-regulated the expression of HIF-1α, but also enhanced Caspase-3 activation, eventually resulting 
apoptosis. Taken together, these results suggest that infection of U251 glioma cells with Ad-IL-24 can inhibit growth and induce 
apoptosis significantly by the regulation of apoptosis- related genes. 
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白 细 胞 介 素 -24(Interleukin-24,IL-24)基 因 又 称

黑 色 素 瘤 相 关 基 因 -7(Melanoma differentiation 

associated gene-7, MDA-7), 是 Jiang 等[1]运用减数杂

交法于 1995 年首次发现, 后从结构、染色体定位、
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碱基序列同源性及细胞因子特性等方面综合考虑 , 

将其归入 IL-10 家族, 并命名为 IL-24[2]。研究表明

IL-24 基因表达不仅具有免疫调节功能, 而且还能抑

制多种肿瘤细胞生长和肿瘤新血管形成并诱导细胞

凋亡, 但基本不会影响正常细胞生长。目前的研究

提示, IL-24 基因是又一个既能抑制肿瘤细胞生长和

血管形成并诱导凋亡, 同时又能刺激免疫细胞表达

细胞因子的新型抑癌基因[3,4]。脑胶质瘤是中枢神经

系统最常见的恶性肿瘤 , 约占所有脑肿瘤的 50%, 

但经常规疗法如手术、放疗及化疗, 多数患者预后

不佳。随着分子生物学和基因工程技术的发展, 开展

对脑胶质瘤的基因治疗是值得研究的一个方向[5,6]。

本实验室研究表明, IL-24 基因表达不仅在体内外对

胃癌、肝癌、肺癌、胰腺癌和黑色素瘤等的生长均

有明显抑制作用和诱导肿瘤细胞凋亡功能, 而且对

肿瘤周围新生血管的形成也有显著抑制作用 [7−16]。

在此基础上, 本研究将 Ad-IL-24 感染 U251 人胶质

瘤细胞, 观察 Ad-IL-24 对 U251 人脑胶质瘤细胞的

生长抑制和凋亡作用, 并探讨 Ad-IL-24 对人胶质瘤

细胞抑癌作用的分子机制, 为胶质瘤基因治疗提供

可靠的实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
U251 人脑胶质瘤细胞、WI-38 正常人胚肺二倍

体成纤维细胞、Ad-IL-24、空载体腺病毒(Ad-GFP)

等均为本实验室保存; 引物均由上海 Sangon 合成

(表 1); RPMI-1640 购自美国 Hyclone 公司; 胎牛血清

购自杭州赛乐生物有限公司; MTT 购自 Sigma 公司; 

Annexin-v-PE/7-AAD 凋 亡 试 剂 盒 购 于 Southern 

Biothech 公司; Hoechst33258 染色试剂盒为南京凯基

生 物 科 技 发 展 有 限 公 司 产 品 , 一 抗 Cleaved 

Caspase-3 购自美国 Cell Signalling 公司、抗 hIL-24

抗体购自美国 R＆D 公司, 二抗均购于武汉博士德

生物有限公司。 

1.2  方法 
1.2.1  不同 MOI 的 Ad-IL-24 对 U251 人脑胶质瘤细

胞生长的影响 

将处于对数生长期的 U251 胶质瘤细胞和 WI-38

人胚肺正常细胞, 经 0.25%胰酶消化制备细胞悬液, 

调整细胞浓度为 1×105 个/mL, 每孔 100 μL 接种于

96 孔培养板, 37oC、5% CO2 培养过夜。次日分别以

1、50、100 MOI Ad-IL-24 和 Ad-GFP 不同剂量感染

U251 胶质瘤细胞和 WI-38 人胚肺正常细胞, 各分 3

组: 细胞对照组(PBS 组)、空载体对照组(Ad-GFP 组)

和实验组(Ad-IL-24 组)。感染 48 h 后在荧光显微镜

观察, 并在感染 96 h 后每孔加 MTT(5 mg/mL)10 μL,

继续孵育 4 h 后加入 10% SDS-HCl 终止液, 100 μL/孔, 

于 37oC 充分溶解后, 用酶联免疫检测仪检测 OD570

值, 以 OD 值为纵坐标, 以 MOI 为横坐标绘制细胞

生长曲线图。旨在筛选最佳感染剂量的重组腺病毒

进行生物学功能研究。 

1.2.2  腺病毒介导的外源性 IL-24 基因在 U251 细胞

中表达的鉴定 

按 1.2.1 筛 选 的 腺 病 毒 最 佳 感 染 剂 量 , 将

Ad-IL-24 和 Ad-GFP 分别感染 U251 细胞(细胞数为

1×106), 分 3 组同上述, 感染 72 h 后离心收集细胞, 

分别抽提总 RNA 和裂解细胞提取蛋白进行 IL-24 基

因的 RT-PCR 和 Western blotting 鉴定。实验方法见

文献[16]。 

表 1  PCR 引物 
Table 1  Primers for PCR 

 Sense Antisense 

IL-24 P1: 5′-gcactcgagaccatgaattttcaacagaggctgca-3′ P2: 5′-gcttctagatcagagcttgtagaatttctg-3′ 

bcl-2 P3: 5′-tgtggcctttctttgagttcg-3′ P4: 5′-ctacccagcctccgttatcc-3′ 

Bax P5: 5′-ggatgcgtccaccaagaa-3′ P6: 5′-gcactcccgccacaaaga-3′ 

ICE P7: 5′- acatcctcaggctcagaagg -3′ P8: 5′- tgctgtcagaggtcttgtgc -3′ 

c-myc P9: 5′- tccactcggaaggactatcc -3′ P10: 5′- acgcacaagagttccgtagc -3′ 

p53 P11: 5′-cctcctcagcatcttatccg-3′ P12: 5′-cacaaacacgcacctcaaa-3′ 

HIF-1α P13: 5′- gtccagatggtagcgac -3′ P14: 5′-gtgggccgtccaacttcc -3′ 

β-actin P15: 5′- tgtttgagaccttcaacaccc -3′ P16: 5′- aggaaggctggaagagtgc -3′ 
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1.2.3  MTT 法检测 Ad-IL-24 对 U251 胶质瘤细胞的

生长影响 

将处于对数生长期的 U251 胶质瘤细胞, 胰酶

消化后 , 用完全培养基悬浮制成单细胞悬液 , 计数

后调整细胞浓度按每孔 1×104 个/100 μL 接种于 96

孔板, 待细胞贴壁后, 按 1.2.1 筛选的腺病毒最佳感

染剂量感染 U251 胶质瘤细胞, 分 3 组同上述, MTT

检测 0~4 d 的细胞生长活力, 并绘制生长曲线。实验

方法见文献[9]。 

1.2.4  Annexin-V-PE/7-AAD 双染 FCM 检测 Ad-IL-24

对诱导 U251 胶质瘤细胞凋亡的影响 

按 1.2.1 筛 选 的 腺 病 毒 最 佳 感 染 剂 量 , 将

Ad-IL-24 和 Ad-GFP 分别感染处于对数生长期的

U251 胶质瘤细胞, 分 3 组同上述。37oC、5% CO2 相

同条件下培养 72 h 后收集细胞, PBS 清洗 2 次, 用 1× 

binding buffer 调节细胞至 106~107 个/mL, 取细胞悬

液 100 μL 于流式管中, 加入 10 μL Annexin-V-PE 于冰

上混匀, 避光 15 min, 再加 1× binding buffer 380 μL, 

最后再加 10 μL 7-AAD, 进行流式细胞仪检测。 

1.2.5  Hochest 法检测 Ad-IL-24 对 U251 胶质瘤细胞

的核形态学改变 

将洁净无菌的盖玻片置于 6 孔板内, 分别种入

U251 细胞, 在 37oC、5% CO2 下培养至玻片表面达

50%~80%贴满细胞时, 按 1.2.1 筛选的腺病毒最佳感

染剂量, 将 Ad-IL-24 和 Ad-GFP 分别感染 6 孔板中

贴片的 U251 细胞, 分 3 组同上述, 培养 72 h 后进行

Hochest 染色。实验方法见文献[9]。 
1.2.6  RT-PCR 检测 ICE、C-myc、bcl-2、bax、p53

和 HIF-1α基因的转录情况 

按 1.2.1 筛选的腺病毒最佳感染剂量, 将 Ad-IL- 
24 和 Ad-GFP 分别感染 U251 胶质瘤细胞(细胞数为

1×106), 分 3 组同上述。感染 48 h 收集细胞提取总

RNA, 引用表 1 中各自的引物 (P3~P16)分别进行

RT-PCR 检测 ICE、C-myc、bcl-2、bax、p53 和 HIF-1α
基因在 U251 胶质瘤细胞中的转录表达水平。PCR
的体系为 94oC 4 min; 94oC 30 s, 55oC 45 s, 72oC    
1 min, 30 个循环; 72oC 延伸 10 min。 
1.2.7  Western blotting 检测 Cleaved Caspase-3 的表

达情况 

按 1.2.1 筛选的腺病毒最佳感染剂量, 将 Ad-IL- 

24 和 Ad-GFP 分别感染感染 U251 胶质瘤细胞(细胞

数为 1×106), 分 3 组同上述。感染 72 h 收集细胞加

细胞裂解液, 充分裂解后 12 000 r/min 离心 5 min, 

取总蛋白上清, 加 SDS 蛋白上样缓冲液, 混匀, 煮

沸 5 min, 进行 SDS-PAGE 电泳, 再将凝胶电泳的蛋

白条带转移到 NC 膜(硝酸纤维膜)上, 经 5%脱脂奶

粉 37oC 封闭 1 h; 加入兔抗人 Cleaved Caspase-3(1: 

1000), 37oC 1 h, TBST 洗涤 3 次, 每次 5 min; 再加

HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗, 37oC 作用 1 h, TBST

洗涤 3 次, 每次 5 min; 最后将 NC 膜与发光工作液

(A 和 B 溶液等体积混合)充分接触, 室温孵育 3 min, 

暗室进行压片曝光、显影和定影。 

1.2.8  统计学处理 

所有数据用 x ±s 表示, 用 SPSS10.0 统计学软

件包进行单因素方差分析, P<0.05 视为统计学有显

著性差异。 

2  结果 

2.1  不同 MOI Ad-IL-24 对 U251和 WI-38 细胞生

长的影响 
将 Ad-IL-24 和 Ad-GFP 以 1、50、100 MOI 不

同剂量分别感染 U251 胶质瘤细胞和 WI-38 人胚肺

正常细胞。感染 48 h 后, 在荧光显微镜下和普通光

镜视野下观察胶质瘤细胞和人胚肺正常细胞 WI-38

的形态。如图 1A 所示, 此结果表明在 50 MOI 时腺

病毒对 U251 胶质瘤细胞和 WI-38 人胚肺正常细胞

的感染效率可达 95%以上。在 96 h 后, MTT 检测后

绘制细胞生长曲线图。由图 1B 可见, Ad-IL-24 对

U251 胶 质 瘤 细 胞 有 明 显 的 生 长 抑 制 作 用 , 与

Ad-GFP 组和 PBS 组比较显示: 在 100 MOI 时 Ad-IL- 

24 对 U251 胶质瘤细胞的生长抑制作用呈显著性差

异(P<0.05), 但对正常二倍体细胞 WI-38 几乎无细

胞毒作用。结果表明 100 MOI Ad-IL-24 具有特异性

抑制 U251 胶质瘤细胞生长的作用, 而对正常二倍

体细胞几乎无细胞毒作用。提示 100 MOI 感染剂量

为 Ad-IL-24 感染胶质瘤细胞 U251 的最佳剂量。 

2.2  腺病毒介导的外源性 IL-24 基因在 U251 胶质

瘤细胞中表达的鉴定 
以 100 MOI Ad-IL-24 和 Ad-GFP 分别感染胶质

瘤细胞 U251 72 h 后, 收集细胞抽提总 RNA 和裂解

提取蛋白, 分别进行 RT-PCR 和 Western blotting 鉴

定, 以检测 IL-24 基因在胶质瘤细胞 U251 中的表 
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图 1  重组腺病毒 Ad-IL-24 感染 U251 细胞和 WI-38 细胞照片及细胞毒作用 
Fig. 1  Cytotoxic effect of Ad-IL-24 on U251 cells and WI-38 cells. (A) Picture of U251 cells and WI-38 cells infected with 
Ad-IL-24 at the MOI of 50. (B) Cytotoxic effect of Ad-IL-24 (MOI of 1, 50, 100) on U251 cells and WI-38 cells. x ±s, n=3 replicates 
per condition. *P<0.05 vs PBS or Ad-GFP. 
 

达。RT-PCR 检测结果(图 2A)显示, Ad-IL-24 组的

IL-24 和β-actin 均出现阳性条带; Ad-GFP 组和 PBS

组均只有β-actin 出现阳性条带; Western blotting 检

测结果(图 2B)显示, Ad-IL-24 组产生了与抗 IL-24 抗

体结合的特异条带, 而 Ad-GFP 组和 PBS 组则在相

应位置均未出现上述条带。结果表明腺病毒介导的

外源性 IL-24 目的基因能在 U251 胶质瘤细胞中成功

进行该基因 mRNA 转录和 IL-24 蛋白表达。 

 
图 2  腺病毒介导的 IL-24 基因在 U251 细胞中表达的鉴

定 
Fig. 2  The expression of IL-24 in U251 cells infected with 
Ad-IL-24. (A) RT-PCR analysis transcriptional expression of 
IL-24 in U251 cells. M: marker 2000; 1: Ad; 2: Ad-IL-24; 3: 
PBS. (B) Western blotting analysis expression of IL-24 in U251 
cells. 1: Ad-GFP; 2: Ad-IL-24; 3: PBS. 
 

2.3  MTT 法检测 Ad-IL-24对 U251胶质瘤细胞的

生长抑制作用  
分别用 100 MOI Ad-GFP 和 Ad-IL-24 感染 U251

胶质瘤细胞, MTT 检测并绘制 0~4 d 细胞生长曲线

图(如图 3)。由图解可见 Ad-IL-24 对 U251 细胞有明

显的生长抑制作用 , 其中第 4 天生长抑制率可达

50%左右, 与 Ad-GFP 组和 PBS 组比较呈显著性差

异(P<0.05)。结果表明, 腺病毒介导的 IL-24 基因表

达 具 有 特 异 性 抑 制 胶 质 瘤 细 胞 生 长 的 作 用 , 而

Ad-GFP 对胶质瘤细胞生长的毒副作用不明显。 

 
图 3  Ad-IL-24 对 U251 细胞生长的抑制作用 
Fig. 3  Ad-IL-24 suppresses U251 cells growth in vitro. (A) 
Cytotoxic effect of Ad-IL-24 on U251 cells. x ±s, n=3 
replicates per condition. *P<0.05 vs. PBS or Ad-GFP. (B) The 
inhibitory rate of Ad-IL-24 on U251 cells. 
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2.4  Annexin-V-PE/7-AAD 双染法的 FCM 检测肿

瘤细胞凋亡 
以 100 MOI Ad-GFP 和 Ad-IL-24 分别感染胶

U251 质瘤细胞, 72 h 后经 Annexin-V-PE/7-AAD 双染

后用流式细胞仪检测细胞凋亡(图 4)。由图 4 可见

Ad-IL-24 能明显诱导 U251 胶质瘤细胞凋亡, 其中凋

亡率可达 42%左右 , 与 Ad-GFP 组和细胞对照的

PBS 组比较呈显著性差异(P<0.05)。 

 

图 4  流式细胞仪检测 U251 细胞凋亡 
Fig. 4  Apoptosis of U251 cells analysis by flow cytometry. (A) 
Apoptosis analysis using Annexin-V-PE/7-AAD double staining. 
(B) The apoptotic rate of U251 cells. 
 
2.5  Ad-IL-24 诱导 U251 胶质瘤细胞凋亡的核形

态学变化 
分别用 100 MOI Ad-GFP 和 Ad-IL-24 感染 U251

胶质瘤细胞, 72 h 后用 Hochest 核荧光染料着色, 在

荧光显微镜下观察细胞凋亡的核形态变化。由图 5

可见, Ad-IL-24 组中 U251 的细胞核均出现深染、固

缩, 甚至断裂, 呈现典型的细胞凋亡核形态特征, 而

PBS 组和 Ad-GFP 组中 U251 胶质瘤细胞的细胞核形

态正常, 未出现上述细胞凋亡的特征。Hochest 核荧 

 

图 5  Hochest 染色检测 U251 细胞凋亡的核形态学变化 
Fig. 5  Apoptosis of U251 cells detected by Hochest staining. 

光染色结果进一步表明, Ad-IL-24 具有诱导 U251 胶

质瘤细胞凋亡的效应。 

2.6  RT-PCR 检测 bcl-2、bax、ICE、C-myc、p53
和 HIF-1α基因的转录 

以 100 MOI Ad-GFP 和 Ad-IL-24 分别感染 U251

胶质瘤细胞 48 h 后, 收集细胞抽提总 RNA, 用表 1

中各自上下游引物(P3~P16), 分别进行 RT-PCR 检

测与细胞凋亡和血管形成相关基因 ICE、C-myc、

bcl-2、bax、p53 和 HIF-1α基因表达的 mRNA 转录

水平。由图 6 可见, 与 PBS 组和 Ad-GFP 组相比, 经

Ad-IL-24 作用的 U251 胶质瘤细胞中的 ICE、C-myc、

bax 和 p53 基因转录明显上调, 而 bcl-2 和 HIF-1α基

因则明显下凋。结果表明 Ad-IL-24 抑制 U251 胶质

瘤细胞生长并诱导其凋亡的机制可能与上凋 ICE、

C-myc、bax 和 p53 基因表达和下凋 bcl-2 和 HIF 基

因表达相关。 

 

图 6  RT-PCR 检测 U251 细胞中凋亡相关基因 
Fig. 6  Transcription of apoptosis-related genes in U251 cells 
detected by RT-PCR. 
 

2.7  Western blotting 检测 Cleaved Caspase-3 的

表达情况 
经 Ad-GFP 和 Ad-IL-24 分别感染的 U251 胶质

瘤 细 胞 后 , 用 细 胞 裂 解 提 取 的 总 蛋 白 进 行

SDS-PAGE 电泳和 Western blotting 分析 , 以检测

Caspase-3 酶切活化的 Cleaved Caspase-3 在 U251 胶

质瘤细胞中的表达。如图 7 所示, Ad-IL-24 组的蛋白

电泳凝胶中产生 17 kD 和 19 kD 酶解条带, 并能与抗

Cleaved Caspase-3 抗体结合后呈现特异性条带, 而

Ad-GFP 组和 PBS 组则在相应位置均未出现上述条

带。Western blotting 检测结果显示腺病毒介导的

IL-24 基因表达在 U251 细胞中激活 Caspase-3 并产

生 17 kD 和 19 kD 的活化 Cleaved Caspase-3。结果

表明 Ad-IL-24 是通过激活 Caspase-3 诱导 U251 胶质

瘤细胞凋亡的。 
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图 7  Western blotting 检测 U251 细胞中 Cleaved 
Caspase-3 的表达 
Fig. 7  Expression of Cleaved Caspase-3 in U251 cell detected 
by Western blotting. 
 

3  讨论 

恶性胶质瘤是一种最常见的中枢神经系统恶性

肿瘤 , 具有无限制恶性增生 , 富于血管形成和转移

侵袭性强等生物学特性。外科手术切除后, 恶性胶

质瘤病人往往会在 6 个月复发, 首次发病后 l~2 年内

死亡, 即使采取放疗、化疗。常规治疗措施也均不

理想, 目前还没有特异有效的治疗方法。近年来, 随

着分子生物学、分子遗传学和基因工程技术的发展, 

基因治疗的研究已倍受关注成为热点, 为恶性胶质

瘤的治疗开辟了新的治疗策略[5,6]。 

IL-24 又 称 黑 色 素 瘤 分 化 相 关 因 子 -7(mda-7), 

既能抑制多种实体瘤细胞生长和新血管形成并诱导

凋亡 , 同时也能诱导慢性淋巴性白血病细胞凋亡 , 

还能增加 CIK 细胞对肿瘤细胞的杀伤活性, 但基本

不会影响正常细胞, 有人称为 IL-24 基因表达产物

是一种神奇的导弹 [3,4,13,17−19]。目前研究显示 IL-24

抗肿瘤的作用机制主要有 3 条途径[20]: 1) 抑制肿瘤

细胞侵袭转移和抗血管发生的作用; 2) 死亡受体介

导的细胞凋亡通路; 3) 线粒体介导的细胞凋亡通路

和内质网应激的细胞凋亡通路。各条信号转导通路

之间有着交互作用, 相互影响, 相互转导。尽管不同

类型的肿瘤细胞可通过不同的信号转导通路发生凋

亡, 但最后均需通过活化 Caspase-3 诱导细胞凋亡。 

本实验通过用本室构建的复制缺陷型重组腺病

毒 介 导 的 IL-24 基 因 , 开 展 了 基 因 重 组 腺 病 毒

Ad-IL-24 对神经胶质瘤细胞的体外抑癌效应的实验

研究。RT-PCR 和 Western blotting 检测证实, 腺病

毒介导 IL-24 基因在 U251 胶质瘤细胞中能成功获得

表达。MTT 和 FCM 检测结果表明, 腺病毒介导 IL-24

基因表达具有明显特异性抑制 U251 胶质瘤细胞生

长和诱导凋亡, 与 Ad-GFP 组和 PBS 组相比有统计

学意义(P<0.05), 但对 WI-38 人胚肺正常细胞无细

胞毒作用。经 Hoechest 染色在荧光显微镜下观察了

细胞凋亡典型的核形态改变, 进一步表明 IL-24 能

诱导 U251 胶质瘤细胞发生凋亡并引进核形态学改

变, 而空载体未见诱导肿瘤凋亡的核形态学改变。

ICE 基因与线虫细胞凋亡相关基因 Ced-3 有较高的

同源性, 是哺乳动物细胞的死亡基因[21]; C-myc 基因

最早于禽类骨髓瘤病毒 MC29 中发现的一种癌基因, 

研究表明它具有刺激细胞增殖和诱导细胞凋亡的双

向调节作用, 主要取决于其接受的外来信号 [22]; 缺

氧诱导因子 HIF 是 1992 年发现的与恶性肿瘤生长进

程密切相关的转录凋节因子, 对肿瘤生长、血管形

成、侵袭、转移和肿瘤组织放化疗敏感性等方面都

有显著影响[23−29]。通过 RT-PCR 和 Western blotting

对 IL-24 抗肿瘤分子机制的研究表明, IL-24 作用后

的 U251 细胞的促凋亡基因 bax 的转录水平明显上升,  

抗凋亡基因 bc1-2 的转录水平则是明显下降, 近而

导致 bax/bc1-2 比值明显升高, 因此可加速细胞凋亡; 

同时原癌基因 c-myc、凋亡相关基因 ICE 和抑癌基

因 p53 的转录水平也明显上升; 而与肿瘤血管形成

相关的缺氧诱导因子 HIF-1α 基因的转录水平则明

显下降; 最终促使 Caspase-3 被激活而剪切产生活化

的 Cleaved Caspase-3 片段 , 说明 IL-24 通过下调

HIF-1α 基 因 表 达 抑 制 肿 瘤 血 管 形 成 和 上 凋

bax/Bc1-2 、 C-myc 、 ICE 和 p53 基 因 表 达 促 使

Caspase-3 活化而诱导肿瘤细胞凋亡来发挥抗肿瘤

效应, 同时通过下凋 HIF-1α基因对提高肿瘤细胞对

放化疗敏感性方面也有着重要的意义。实验提示 , 

Ad-IL-24 具有显著抑制 U251 神经胶质瘤细胞生长

的抑癌功能, 本研究为 Ad-IL-24 对人胶质瘤基因治

疗的有效性及其作用的分子机制提供了可靠的实验

依据。 
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